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してきた。 R-Rasは PI3K（ Phosphatidylinositol 3-kinase）シグナルを介してコラ
























































 （続紙 ２ ）                            
 
（論文審査の結果の要旨） 
 
 本研究は、Rasファミリー低分子量G蛋白質になかで、非常によく研究され、
その分子機構の解明が進んでいるclassical R-Rasサブファミリーに対し、
その機能に不明な点が多いR-Rasサブファミリー（R-Ras、M-Ras,TC21）のメ
ンバーの中で、代表的なメンバーである R-Rasの神経軸索伸長や神経回路維
持に関わる情報伝達機構を明らかにし、神経回路形成における重要なステッ
プである神経軸索形成に関わる分子機構の１つを解明した研究である。 
 神経軸索は、様々なガイダンス分子によってその伸長が制御されている。
軸索反発を引き起こす反発性軸索ガイダンス分子であるsemaphorinは、その
受容体であるplexinがR-Rasに対するGAP活性を分子内にビルトインしてお
り、R-Rasに対しGAP活性を示してR-Rasの活性を不活化して神経軸索を退縮
すること、また、別の反発性軸索ガイダンス分子、ephrinもR-Rasの活性を
抑制することにより、軸索反発作用を発揮することが分かっており、反発作
用におけるR-Rasの役割が明らかにされた。一方、神経軸索を伸長するBDNF
などの分子による軸索伸長促進作用におけるR-Rasの関与については、あま
りよく分かっていない。軸索伸長におけるR-Rasの機能について、R-Rasの下
流の情報伝達経路についてはよく研究されており、エフェクターである PI3
キナーゼの活性化やafadinを介してインテグリンの活性化や、アクチン骨格
や微小管など細胞骨格の再構築により、神経軸索の伸長を促進することが明
らかにされている。一方、R-Rasの上流でR-Rasの活性を制御する情報伝達経
路はほとんど不明であった。 
 本研究は、神経軸索の代表的な伸長分子であるBDNFによる軸索伸長作用に
おいて、BDNFがR-Rasの活性化分子、RasGRF1をAキナーゼでリン酸化し、活
性化することにより、R-Rasを活性化して神経軸索の伸長を促進することを
見出し、複雑な神経軸索形成の分子機構を明らかにした研究であり、神経科
学の重要な解明課題である神経回路形成の分子機構の解明に寄与するもの
であると考えられる。以上の研究成果の意義に加えて本論文は全体を通して
内容もよく、論理的かつ一貫性を持って記述されており、学位論文としては
特に問題はない。また、申請者は神経科学分野で高い学識と優れた研究能力
を有することが分かった。 
よって、本論文は博士（薬科学）の学位論文として価値あるものと認める。
また、平成３１年２月１８日、論文内容とそれに関連した事項について試問
を行った結果、合格と認めた。 
 
 
 
